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DERMAL LABORATORIES LIMITED 
Tatmore Place, Gosmore, Nr. Hitchin, Hertfordshire, England 

Steroid-Abkoiraalinge 



Die Erfindung betrifft Steroid-Abkonunlinge. 

Es wurde gefunden, daB die 17- und 21-Ester von Kortiko-Steroiden, 
die einen Rest der Formel 

21 CH-OH 

20 CO /} \ w 



c -OCO-Rj- V 



OH OH 



21 CH--OCO-R.- V 7 

1 w 

20 CO 11 



(II) 



OH OH 





(III) 



oder 21 CH 2 Q >. OR 4 

I ^ C ' 

20 CO y 

-O Rj- 

17* 

OH 

aufweist, wobei ein zweiwertiger aliphatischer Kohlenwass r- 
stoffrest mlt 1 bis 20 Kohlenstof f atomen , vorzugsweise I, 2, 3 oder 
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4 Kohl ens-toff atomen, insbesondere eine -C^- Oder -C^-C^-Gruppe 
und R 4 eine Alkylgruppe rait vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstof fat omen 
ist und Eigenschaften aufweisen, die dieselben fur die Oberflachen- 
anwendung bei der Behandlung von Hautentziindungen geeignet machen. 

Derartige Ester lassen sich durch die folgende allgemeine Forme 1 
darstellen: 




IV 



wo bei die 1,2-Stellung gesattigt oder ungesattigt ist, W Wasser- 
stoff f eine Hydroxy Igruppe oder eine Ketogruppe, X Wasserstoff 
oder Halogen, insbesondere Fluor, Y Wasserstoff, eine a- oder 
fl-Methyl-, oder aoder fl-Fluor-<?ruppe , und Z Wasserstoff oder 
eine Hydroxyl- oder Alkanoyloxygruppe vorzugsweise mit 1 bis 8 
Kohlenstof f atomen und Q einen Rest der Forme 1 




V 



OH OH 



darstellen, oder Q eine Hydroxylgruppe und Z einen Rest, der Forme 1 
V darstellt, oder Q und z zusammen einen Rest der Formel 
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ausmachen, wobei R^ und R^ die weiter oben definierte Bedeutung 
besitzen. 

Die Ester, bei denen Z eine Hydroxy 1- oder Alkanoyloxygruppe mit 
1 bis 8 Kohlenstoffatomen und Q ein Rest der Formel V, wobei R^ 
eine -HH 2 ~ oder -CH 2 CH 2" Gruppe darstellt r ist, sind bevonders wert- 
voll. 

Die ^rf indungsgemSBen Ester kSnnen vermittelsbekannter Verfahrens- 
weisfen zum Herstellen von 17-Estern, 21-Estera und 17,21-Orth - 
esterfi der Steroide hergestellt werden (z.B. Verfahren, wie sie 
bisher zur Anwendung konunen und in der chemischen Literatur be- 
schridben sind. 

Nach einem erf indungsgen&Ben Merkmal werden die 21-Ester f die einen 
Rest der Formel II enthalten, insbesondere die Verbindungen der 
Formel IV, wobei Z Wasserstoff , eine Hydroxyl- oder Alkanoyloxy- 
gruppe ist und Q einen Rest der Formel V darstellt, mittels 
Umsetzen der freien SSure der Formel 




VII 



wobei R 1 die weiter oben angegebene Bedeutung aufweist, mit einem 
21-Jodid des Kortiko-Steroids in Gegenwart einer Base, z.B. einem 
aliphatischen tertiaren Amin, wie Triathyla m i n , hergestellt. 
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Nach einem welteren erf indungsgemaflen Merkmal werden die 17,21- 
Orthoester, die einen Rest der Formel III enthalten, insbesondere 
die Verbindungen der Formel IV, wobei Q und 2 zusammen einen Rest 
der Fonnel VI ergeben, vermittels Umsetzen eines 17,21-Dihydroxy- 
kortiko-Steroids mit einem Orthoester der Formel 



(R 4 0) 3 C- Rl - 




VIII 
OH OH 



hergestellt, wobei R 2 und R 4 die welter oben angegebene Bedeutung 
besitzen. In Gegenwart eines sauren Katalysators , z.B. p-Toluol- 
sulf onsSure . 

Nach einem welteren erf indungsgemaflen Merkmal werden die 17-Ester, 
die einen Rest deir Formel I enthalten, insbesondere die Verbindun- 
gen der Formel IV , wobei Q eine Hydroxy lgruppe und 2 einen Rest 
der Formel V darstellen, mittels Hydro lysieren eines entsprechen- 
den 17, 21 -Orthoester s, der einen Rest der Formel III enthSlt, mit 
einer waesrigen SSure, z.B. einer verdttnnten Mineral s Sure , herge- 
stellt. 

Die SSuren der Formel VII kSnnen vermittels Dealkylieren von 
Verbindungen der Formel 

R x — COOH 



OR 2 IX 



R 3 

hergestellt werden, wobei R 2 und R 3 jewils eine Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstof f atomen , z.B. eine Methy lgruppe , und Rj die wetter 
oben angegebene Definition dasstellen. Diese Oealkylierung kann 
in an sich bekannter Weise durchgeftihrt werden , z.B. vermittels 
am RuckfluB ha It en mit Pyridin-Hydrochlorid oder mit Jodwasser- 
stof f saure. 
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Die Ver bindung en der Formel IX konnen aus den Aldehyden der 
Formel 



CHO 




hergestellt werden, wobei R 2 und R 3 die oben definierte Bedeu- 
tung besitzen* Somit kann das Aldehyd der Formel X mit Malonsaure 
unter gleichzei-tiger Decarboxylierung und sich anschlieBender 
Eydrierung des Produktes hergestellt werden, wobei man eine Saure 
der Formel IX erhalt, wobei R ± eine -CH 2 CH 2 -Gruppe ist. Wahl- 
weise kann das Aldehyd der Formel X mit einem Grignard-Reagenz 
der Formel 

Hal-Mg ^ 2 ^m — CH=CH 2 

umgesetzt werden, wobei m eine ganze Zahl von 1 bis 19 ist, wobei 
man eine Verbindung der Formel 



choh k:h 2 * 




m 



-CH=CH. 



XI 



wobei m, R 2 und R 3 die welter bben angegebene Bedeutung aufweisen« 
Die Verbindung der Formel XI wird sodann oxidiert und dehydriert 
unter Erzielen einer S£ure der Formel 



CH=CH^H~*— COOH 

i * ra—± 



XII 
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wobei R 2 und R 3 die obige Bedeutung aufweisen, die sodann unter 
Ausbilden einer Sauce der Formel IX hydrogenierfclwird, wobei R^ 
gleich — (CH 2 >^ x ist. 

Die Saure der Formel VII , wobei R^ eine -CH 2 -Gruppe ist, ist eine 
bekannte Verbindung. 

Die Orthoester der Formel VIII konnen aus den Sauren der Formel 
IX verroittels aufeinanderf olgender Dmwandlung der letzteren in 
das Saurechlorid, das Amid und das Nitril hergestellt werden. 
Das Nitril wird demethyliert und sodann in das entsprechende 
Iminoester-Hydrochlorid umgewandelt, das abschlieBend mit einem 
Alkanol unter Erzielen des gewiinschten Orthoesters umgesetzt 
wird. Alle diese Arbeitsschritte werden vermittels bekannter Ver- 
fahrensweisen durchgef iihrt . 

Beispiel 1 

Hydrocortison-21-{fi- (2 ,3-dihydroxyphenyl)propionat} 
lj B- (2 , 3-Dimethoxyphenyl) zimtsaure 

Es wird eine Losung aus lO g 2 , 3-Dimethoxybenzaldehyd und 13 g 
Malonsaure in 25 ml trockenem Pyridin und 0,5 ml Piperidin 
unter Ruckf lu^bedingungen auf dem Wasserbad erhitzt, bis nach 
1,5 h die heftige Reaktion nachlaBt. Die Losung wird sodann 15 
Minuten zum Sieden gebracht, abgektihlt und in 200 ml 2 N-HC1 ge- 
gossen, Der weifle NIederschlag wird gesammelt, mit Eiswasser ge- 
waschen und getrocknet. Die Ausbeute betragt 11,8 g (94 ,4 Mol%) 
mit einem Fp = 179-181°C. Eine wiederholte Zubereitung mit dem 
Ftlnffachen der obigen Mengen ftlhrt zu der gleichen Ausbeute, 

2) B- (2 , 3-Dimethoxyphenyl) propionsaure 

10,0 g der obigen SSure werden in wSssrigem Natriumhydroxyd 
(2,8 g NaOH in 67 ml H 2 0) gel8st, 0,6 ml Raney-Nickel zugesetzt 
und das Gemisch unter Riihren auf 90 0 C erhitzt. Es werden 5,3 ml 
99%iges Hydrazinhydrat tropf nwelse inner ha lb von 2 Stunden zu- 
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gesetzt und das Erhitzen 1 Stunde lang fortgesetzt, bis keine 
weitere Reaktion mehr auftritt. Der Katalysator wird vermittels 
Filtration entfernt und das Filtrat mit HC1 angesauert. Der weiBe 
kristalline Niederschlag wird gesammelt, mit Eiswasser gewaschen 
und sodann mittels azeotroper flestillation mit Benzol getrocknet. 
Das Benzol wird entfernt und das Produkt aus Petrolather aus- * 
kristallisiert (Sp - 60-80°C) . Man erhalt 8,5 g der reinen Saure 
mit einem Fp - 65-66°C in Form f arbloser Nadeln. 

Berechnet fiir C 1JL H l4 0 4 C - 62,86%, H = 6,67% 
gefunden: C = 62,76%, H = 6,6% 

Die Titration einer IsopropanollSsung der SSure mit Standard NaOH 
fiihrt zu einem Xquivalenzgewicht von 208,7, 209,1 {theoretischer 
Wert far ( ^ 11 ^ li p A « 210) * Die Extraktion der wMssrigen sauren 
Mutterlaugen mit Methylisobutylketon ftihrt zu einer weiteren Menge 
von 0,6 g des Produktes - Gesamtausbeute 9,1 g (90,1% Mol) . Eine 
wiederholte Zubereitung mit dem Fiinf f achen der obigen Mengen fiihrt 
zu einem 3hnlichen Ausbeutewert der SSure. 

3j fl- (2 , 3-Dihydroxyphenyl) propionsaure 

Trockenes Chlorwassers toff gas wird in 12 g trockenes Pyridyn 
eingeftihrt, bis sich alles verfestigt hat. Es werden 4,0 g der 
Dimethoxysaure zugesetzt und das Gemisch unter RQckf luBbedingungen 
30 Minuten zum Sieden gebracht. WShrend dieser Zeitspanne wird 
etwas Pyridin in Freiheit gesetzt. Die LSsung wird abgekiihlt und 
mehr HCl-Gas eingefuhrt, um das Pyridin in dessen Hjrdrochlcrid 
umzuwandeln. Das 01 wird in SO ml Wasser gelSst und mit 
6 x BO ml Anteilen Methylisobutylketon extrahiert. Die Extrakte 
werden vereinigt, mit etwas Wasser gewaschen und sodann iiber 
wasserfreiem MgS© 4 getrocknet. Das IiSsungsmittel wird unter 
Stickstof f entfernt und man erhalt einen schwach braunen Fest- 
stoff der aus Benzol auskristallisiert, das eine geringe Spur 
an Jithanol enthSlt. Das Produkt wird in Form hellbrauner Nadeln 
in einer Menge von 2,95 g (84,3 Mol.%) Fp = 109-1 11°C erhalten. 

- 8 - 
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Die Umkristallisation fiihrt zu einem ErhShen des Fp auf 114-115°C. 

4) Hydrocortison-21-{B- (2 ,3-Dihydroxyphenyl)propionat} 

Zu 300 mg Hydrocortison-21-jodid in 15 ml Aceton werden 0,2 ml 
Triathylamin und im Anschlufl hieran 300 mg B-2, 3-Dihydroxyphenyl) - 
propionsaure zugesetzt. Das Gemlsch wird 5 Stunden am Riickflufl 
gehalten und sodann auf ein kleines Volumen eingeengt, zwecks 
Entfernen des grOfleren Anteils an Aceton. Der Rtickstand wird in 
200 ml Waseer gegossen. Der nicht weiflliche Niederschlag wird 
abfiltriert und rait Wasser gewaschen* Die Dtinnschicht-Chromato- 
graphy auf Silikagel unter Anwenden von Aceton als Eluat zeigt 
an, dafi das Produkt zu 80% rein ist und es werden 200 mg gereinig- 
tes Steroid vermittels prSparativer Dtlnnschicht-Chromatographie 
isoliert. Das gerelnigte Steroid wird zwiemal aus fithylacefcat/ 
PetrolSther umkristallisiert . Man erhSlt 80 g des reinen STeroid- 
21-Esters, Fp = 118-120°C. 

Analyses berechet: C = 68,42%, H = 7,27% 

gerund en: C - 68,15%, H - 7,35%. 

Beispiel 2 

Hydrocortison-21-{ 2 , 3-dihydroxypheny lacetat } 

1 ) 2 , 3-Dimethoxybenzylalkohol 

Es werden 16,6 g 2 ,3-Dimethoxybenzaldehyd in 200 ml Xthanol 
(z.B. Industriealkohol) gelOst und bel Raumtemperatur und 1 
Atmosphere Over eieen Adams-Katalysator (Platinoxid) hydriert. 
Die Wasserstof fauf nahme 1st nach 12 Stunden abgeschlossen, Der 
Katalysator wird abfiltriert' und die L5sung zur Trockene einge- 
engt. Man erhSlt ein 01, das beira Abkiihlen in Eis und Kratzen 
sich verfestlgt. Die Ausbeute betrfigt 15,8 g Pp = 41-44°C. 

2 ) 2 , 3-Dimethoxybenzylchlorid 

15 g des Alkohols werden langsam unter Rilhren zu 25 ml 
destilliertem Thionylchlorid zugesetzt. Wenn die Gesamtmenge 
zugesetzt ist, wird das Gemisch 3 Stunden auf dem Wasser bad am 
Riickflufl gehalten und zuerst zwecks Entfernen uberschiissigen 
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Thionylchlorid destilliert und sodann unter Hochvakuum. Das ange- 
s^rebte Produkt wird in einer Menge von 12,0 g mit einem Sp = 
69-71°C/0,15 mm Hg erhalten. 

3) 2,3-Dimethoxybenzylcyanid 

7 g pulverisiertes Natriumcyanid werden in 7 ml heiBem Wasser ge- 
15st und 11,8 g Chlorid in 15 ml Industriealkohol lO Minuten zu- 
gesetzt. Das Gemisch wird 4 Stunden am RuckfluB gehalten, abge- 
kiihlt und filtriert z weeks Entfernen des Natriumchlorides. Das 
Filtrat wird auf etwa 10 ml eingeengt. Der RQckstand wird mit. 
3 x 20 ml Diathyiather extrahiert und die Extrakte mit Wasser 
gewaschen, Ober MgS0 4 getrocknet und zu einem 01 eingeengt, das 
ohne weitere Reinigung hydrolysiert wird. Ausbeute ll,2g. 

4 ) 2, 3-Dimethoxypheny lessigsSur e 

12 ml Wasser, 12 ml Schwef elsaure (d = 1,84) und 12 ml Eisessig 
werden sorgfaltig vermischt unter Abkiihlen und 11,2 g des rohen 
Nitrils zugesetzt* Das Gemisch wird 90 Minuten am RuckfluB gehal- 
ten, abgekiihlt und unter krSftigem ROhren in Wasser gegossen. 
Nach l stiindigem Riihren wird das Olige Produkt mit 3 x 50 ml 
Diathy lather extrahiert und die Extrakte werden mit Wasser ge- 
wachen, fiber MgS0 4 getrocknet und eingeengt. Man erhalt ein 01, 
das bei dem Abkiihlen und Kratzen kristallisiert • Ausbeute 10,4 g 
Fp = 76-80°C. 

5) 2 , 3-Dihydroxyphenylessigsaure 

8 g der Diraethoxysaure und 30 ml 50%ige Jodwasserstof f saure werden 

4 Stunden am RQckfluB gehalten. Die abgekxihlte Losung wird mit 
verdiinnt 

Athylacetat/und Natriumbisulf it-Losung zugesetzt, bis die tief- 
braune Farbe der wassrigen Phase entfernt ist. Die Schichten wer- 
den abgetrennt und die wassrige Phase mit zwei weiteren Anteilen 
von SO ml Diathyiather extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden 
mit 10%iger Natriumbisulf itlosung, mit Wasser gewaschen und sodann 
mit 4 x 50 ml gesattigter Natriumbikarbonatlosung. Die Bikarbonat- 
Extrakte werden mit konzentrierter HC1 (unter Eiskuhlung) ange- 
sauert und sodann mit 3 x 50 ml Sthylacetat extrahiert. Diese 
Extrakte werden Ober MgS0 4 ge-rocknet und zu einem 01 eingeengt. 
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das beim Stehen kristallisiert . Ausbeute 2,3 g, Fp = 98-103°C 
(Lit ratur: 102-104°C) . 

6) Hydrocortison-21-{2,3-dihydroxyphenylacetat} 

600 mg Hydrocortison-21-jodid werden in 40 ml Aceton suspendiert 
und 0,2 ml TriMthylamin und 1,0 g der Dihydrosaure zugesetzt. 
Das Gemisch wird auf dem Dampfbad 8 Stunden am RdckfluB gehalten, 
bis die Diinnschicht-Chromatographie anzeigt, daB das gesamte Jod 
aufgebraucht 1st. Das Gemisch wird abgekiihlt, zwecks Entfernen des 
groBten Tells des Losungsmittels eingeengt und sodann unter Riihrer 
in Wasser gegossen. Es fallt ein oliger Eeststof f aus f der mit 
3 x 50 ml Xthylacetat extrahiert wird. Die Extrakte werden ge- 
waschen (mit Wasser, N HC1 und erneut mit WasserJ, iiber MgS0 4 
getrocknet und zu eiriem 01 eingeengt, das nicht kristallisiert. 
Vermittels Dtinnschicht-Chromatographie wird festgestellt, daB 
dasselbe unrein ist. Die pxaparative Diinnsicht-Chromatographie 
an Silikagel unter Anwenden eines Geraisches von 3 Teilen Chloro- 
form und 1 Teil Aceton fiihrt zu einer Reinigung des Produktes. 
Dasselbe wird vermittels Xthylacetat voa Silikagel entfernt und 
die LSsung sodann eingeengt. Man erhSlt ein 01, das bei verlanger- 
tem Kratzen kristallisiert, Ausbeute 105 mg, Fp = 202-204°C. 

Beispiel 3 

m Hydrocortison-17-butyrat-21-{fl-2 ,3-dihydroxyphenyl) -propionat } 
1) TrlSthylorthobutyrat 

(S.M. McElvain und J.W. Nelson, J • Amer . Chem • Soc . 64, 1825 (1942)) 

Es werden 69 g n-Butyronitril in 50 g trockenem absolutem Xthanol 
gelost, und sodann die Losung gerUhrt und in Eis abgekiihlt. Trocke- 
nes Chlorwasserstof fgas wird durch die Losung gefiihrt, bis 40 g 
(1,2 Mol) aufgenommen worden sind. Man laBt die erhaltene LGsung 
4 Tage bei 0°C stehen und sodann werden 400 ml trockener DiSthyl 
ather zugesetzt. Nach dem Schutteln und Abkiihlen auf -30°C 
kristallisiert das Iminoester-Hyrochlorid aus. Das Produkt wird 
abfiltriert und iiber P 2 0 5 /K0H in einem Vakuum-Desikkator getrock 
net. Der Feststoff wird mit trockenem Diathylather verruhrt und 
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erneut filtriert. Der erhaltene Feststoff fiihrt nicht zu einer 
sauren Reaktion auf f uchtem Indikatorpapier . Die Ausbeute an 
Salz belSuft sich auf 135,5 g (88%). 

76 g (0/5 Mol) des Iminoester-Hyiirochlorids werden in 400 ml 
absolutem Xthanol gelCst und lOOO ml trockener Diathy lather zu- 
gesetzt. Das Gemisch wlrd mil: einem mechanls chen Ruhrer gertihrt 
und auf einem bel 50°C gehaltenen Olbad 30 Stunden am RuckfluB 
gehalten. Das Gemisch wird sodann auf 0°C abgektiblt und' das axis- 
gefSLllte Ammoniumchlorid abfiltriert. Das Filtrat wird inifc einem 
gleichen Volumen 10%iger Natr iumkar bona 1 16 sung , sodann mit lOO ml 
einer gesattigten Nat riumkar bona tie sung gewaschen. Nach dem 
Trocknen tiber wasserfreiem Kaliumkarbonat wird der Ather einge- 
engt und der Rilckstand unter verringertem Druck, Sp » 52-55°C/ 
5 mm Hg destilliert. Die Ausbeute belSuft sich auf 12,8 g. 

Es werden zwei weiteren Fraktionen destilliert r entsprechend wahr- 
scheinlich nC ;J H 7 C0 2 &t und nC^CONBL,. 

2) Hydrocortison-17 , 21-athylorthobutyrat 

2,0 g Hydrocortison werden in 70 ml trockenem Dioxan gelSst und 
30 mg p-ToluolsulfonsSure zugesetzt. Die Losung wird geriihrt, 
wahrend 2,5 ml Triathylorthobutyrat innerhalb von 2 Minuten zuge- 
setzt werden. Sodann wird 1 Stunde auf 60°C erhitzt. Die DOnn- 
schicht-Chromatographie zeigt sodann elne vollstandige Omwandlung 
an. Die Losung wird auf etwa die Haifte ihres Vo lumens eingeengt 
und sodann in verdtinnte Natriumbikarbonatlosung unter kr aft igem 
Rtihren gegossen. Es failt ein weiBer Feststoff aus. Der Fest- 
stoff wird abfiltriert, grQndlich mit Wasser gewaschen und so- 
dann tiber P 2 °5 bei 1 ^ Hg S 61 ^ 001 ™^- Die Ausbeute betragt 
2,05 g, Fp = 128-134°C (keine Umkristallisation) (Lit. 136-9°C) . 

3) Hvdrocortison-17-butyrat 

2,0 g des Hydrocortisonorthoesters werden in 50 ml Dioxan gelost 
und 0,5 ml 0,001 m H 2 S0 4 unter ROhren zugesetzt. Die Losung wird 
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bei Raumtemperatur 1 Stunde geriihrt. Die Dunnschicht-Chromatographie 
zeigt sodann an, dafl der gesamte Ausgangs-Orthoester entfernt 1st 
sowie zwei Produkte ( = 70% + 30%) . Die Dioxanlosung wird unter 
kraftigem Riihren in Wasser gegossen und es fallt ein oliger Fest- 
stoff aus. Dieser wird mit 4 x 30 ml ftthylacetat extrahiert. Die 
Extrakte werden mit Wasser gewaschen, uber MgSO^ getrocknet und 
eingeengt. Man erhSlt ein 01, das bei Zusatz von Diathylather 
kristallisiert. Die Dannschicht-Chromatographie zeigt an, daG 
es sich bei dem kristallinen Produkt um ein Gemisch handelt. Das 
Gemisch wird in Benzol und einer Spur Athylacetat gelOst und an 
einer SilikagelsSule unter eluieren mit Benzol chromatrographiert . 
Hydrocortison-21 -butyrat wird zunMchst eluiert und das Verdampfen 
des Losungsmittels fiihrt zu einera 01, das bei Zusatz von 320 mg 
Diathylather kristallisiert . Durch Eluieren mit Benzol (Xthylacetat 
(4:1) wird der 17-Ester entfernt, der ebenfalls aus 850 mg 
Xther auskristallisiert . 

21-Ester, Fp - 180-182°C (Lit. 179-181°C) 
17-Ester, Fp = 204-210°C (Lit. 208-210°C) . 

4 ) Hydrocort ison-1 7 -butyrat -2 1 -methansulf onat 

750 mg Hydrocortison-17 -butyrat werden in 20 ml torckenem Pyridin 
gelSst und bei 0°C geriihrt. Es werden 2 ml (grofler ttberschuB) an 
Methansulfonylchlorid zugesetzt und das .Gemisch 30 Minuten bei 
0°C geriihrt. Die Dunnschicht-Chromatographie zeigt an, daB die 
Reaktion nach dieser Zeit zum AbschluB gekommen ist. Die braun- 
gefarbte Pyridinlosung wird in 2 N HC1 in einer Menge von 400 ml 
gegossen und es fallt ein braungelber Keststoff aus. Der Fest- 
stoff wird abfiltriert> griindlich mit Wasser gewaschen und ttJber 
P 2 0 5 bei 1 mm Hg getrocknet. Die Ausbeute an rohem Mesylat bel- 
lauft sich auf 765 mg. 

5) Hydrocortison-17-butyrat-21-jodid (17-butyryloxy-ll- 
hydroxy - 2 1 - j odopr en-4 -en- 3 , 2Q-dion ) 

750 mg (roh) Hydrocortison-17-butyrat-21-methansulf onat werden 
in 25 ml trockenem Aceton gelost und 1 g trockenes Natriumjodid 
zugesettt. Das Gemisch wird insgesamt 48 Stunden am RiickfluB ge- 
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halten. Die Diinnschicht -Chroma tog raphie zeigt an, daB 3 Produkte 
gebildet worden sind. Die braune Acetonldsung wird in Natrium- 
chloridlosung gegossen und ein braunes 01 abgetrennt. Das 01 wird 
mit 4 x 50 ml Athylacetat extrahiert. Die Extrakte werden mit 
Wasser gewaschen, xiber MgS0 4 getrocknet und eingeengt. Man erhalt 
820 mg eines dunkelbraunen Qls. Das 01 wird in Chloroform gelost 
and an einer Silikagelsaule unter Eluieren mit Chloroform chroma- 
tographiert. Die gelben Eluatf raktionen werden eingeengt. Die 
Dunnschicht-Chromatographie zeigt eine unvollstandige Abtrennung 
der ProduktQ. Vermittels praparativer Diinnschicht -Chroma tographie 
werden zwei Produkte isoliert. (Silikagel HF 254 , mit Chloroform/ 
Aceton 9:1) . 

(1) 2SO mg des angestrebten 21-Jodids Fp = 130-134°C (d) 

(2) 185 mg des 21-Desoxy-17-butyrates, Fp = 152-8°C. 

6) Hydrocortison-17"butyrat-21"{fl- (2 , 3-dihydroxyphenyl) propionat } 

200 mg Hydrocortison-21-jodid-l7-butyrat werden in lO ir.2 Aceton 
geldst und sodann werden 0, 1 ml trockenes Triathylamin und im 
AnschlgB hieran 300 mg fi- (2, 3-Dihydroxyphenyl)propionsaure zuge- 
setzt. Das Gemisch wird insgesamt 30 Stunden am RuckfluS gehal- 
ten. Sodann zeigt die Diinnschicht -Chroma tographie an, "da 5 kein 
Jod unumgesetzt verbleibt. Die Losung wird abgekiihlt und sorg- 
faltig in Natriumehloridlosung eingegossen* Es fallt ein brauner 
Feststoff aus. Der Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser ge- 
waschen und iiber P 2 °5 bei 1 ™n Hg getrocknet. Die prSparative 
Ddnnschicht -Chromatographic (Silikagel HF 254' mit Chloroform/ 
Aceton 6:1, zweimal durchgef iihrt) fvihrt zu dem Ester, der aus 
Athylacdtat/Diathylather auskristallisiert. Die Menge belauft 
sich auf 95 mg, Fp = 160-165°C. . 

In Shrilicher Weise werden hergestellt: 

Hydrocorti son-1 7 -acetat- 21-{B-(2,3 -dihydroxyphenyl ) propionat } 
Fp = 164-1 66°C (aus wassrigem Methanol) und 

Hydrocortison-17-valerat-21-{fi- (2, 3 -dihydroxyphenyl (propionat} 
Fp = 181-184 °C (aus wassrigem Methanol) • 
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Beispiel 4 

Prednisolon-21-{B- (2 ,3-dihydroxyphenyl)propionat} 

1) Prednisolon-21 -methansulf onat 

0,5 g Prednisolon werden in 20 ml trockenem Pyridin gelost und 
die LSsung bei 0°C geriihrt. 1 ml Methansulf onylchlorid -wird zu- 
gesetzt und das Gemisch bei 0°C 1 Stunde geriihrt, nach der die 
Dunnschicht-Chromatographie eine Beendigung der Reaktion anzeigt. 
Die Losung wird unter kraftigem Ruhren in 2 N HC1 (200 ml) ge- 
gossen. Es fallt ein* gelbbrauner Feststoff aus. Nach 15 minutigem 
Riihreii wird der , Feststoff abfiltriert, grundlich mit Wasser ge- 
waschen, trockengesaugt und sodann tiber P 2 °5 in einem Vakuum- 
desikkator getrocknet. Die Ausbeute betrSgt 0,54 g (direkt ange- 
wandt ohne Reinigung) . 

2) Prednisolon-21-jodid 

0,5 g des Methansulf onates werden in 20 ml Aceton gelost und 
0,7 5 g trockenes Natrium jodid zugesetzt. Das Gemisch wird auf 
dem Wasserdampfbad 2 Stunden am PuckfluB gehalten, abgektihlt 
und unter kraftigem Riihren in Wasser gegossen. Es fallt ein oliger 
Feststoff aus. Das Gemisch wird mit 4 x 50 ml Athylacetat extra - 
hiert. Die Extrakte werden mit Wasser gewaschen, uber MgS0 4 ge- 
trocknet und unter Erzilen eines 51s eingeengt. Das Zerreiben 
des 01s mit DiSthylather fiihrt zu einem kristallinen Feststoff , 
Der Feststoff wird abfiltriert, mit einer geringen Menge Diathyl- 
ather gewaschen und bei 80°C/1 mm Hg getrocknet. Die Ausbeute 
betragt 460 mg, Fp = 143-146°C (Zersetzung) . 

3) Prednlsolon-21-{a- (2 ,3-dihydroxyphenyl) propionat} 

400 g 21-Jodid werden in 15 ml trockenem Aceton suspendiert und 
u,25 ml Triathylamin zugesetzt. 450 mg B- 12 , 3-Dihydroxyphenyl) - 
propionsaure werden zugesetzt und das Gemisch wird 10 Stunden am 
RuckfluB gehalte?, bis die Dunnschicht-Chromatographie anzeigt, 
daB sich das gesamte Jod verandert hat. Das Gemisch wird abge- 
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kuhlt und sorgfaltig unter kraftigem Riihren in Wasser gegossen. 
Es fallt ein brauner Feststoff aus, der nach 10 iainiitigem Riihren 
abfiltriert, mit Wasser gut yew^schen und getrocknet wird. Die 
Reinigung vermittels praparativer Dunr-schicht-Chromatographie 
(an Siiikagel lit Chlorof orm/Aceton 4:1) f tthrt . zu dem reinen Ester , 
der von dem Silika mit Jithylacetat eluiert wird und nach Ver- 
dampfen des Losungsmittels zu einem 61 fiihrt. Das 01 wird in 
Methanol gelost und in Wasser eingegossen. Man erhalt einen nicht 
weifilichen Feststoff, Ausbeute 185 iag f Fp = 108-114 C. 

Beispiel 5 

9tt-Fluorhydrocortison-21-{B- (2 , 3-dihydroxyphenyl) propionat} 

1) 9 g-F luor hydrocort i son- 2 1 -methansul f ona t 

Es werden 500 mg 9aTFluorhydrocortison in 8 ml trockenera Pyridin 
gelost und die LBsung bei 0°C gertthrt, wobei 0,6 ml f4ethansulf onyl- 
chlorid zugesetzt werden. Nach 30 Minuten zeigt die Diinnschicht- 
Chromatographie an, daB die Reaktion zum AbschluB gekoramen 1st, 
Die Losung wird in 2 N HCl (250 ml) gegossen, wobei dies unter 
kraftigem Ruhr en erfolgt, und es fSllt ein weiBer Feststoff aus. 
Das Gemisch wird 15 Minuten gerUhrt und der Feststoff abfiltriert, 
grundlich mit Wasser gewaschen, trocken gesaugt und abschlieBend 
iiber V 2 ( ^5 in einenl Vakuum-Disikkator getrocknet. Die Ausbeute be- 
tragt 580 mg r Fp = 214-218) (Zersetzung) (Lit. 219°C (Zersetzung) ) . 

2) 9 g-Fluorhydrocor ti son- 21 - j odid 

520 mg 21-Methansulf ohat werden in 10 ml trockenem Aceton gelost 
und 600 mg trockenes Natriumjodid zugesetzt. Das Gemisch wird auf 
dem Wasserdampfbad 1 Stunde am Riickf lufl gehalten. Nach dieser 
Zeitspanne zeigt die Dtinnschicht-Chromatographie an, daB die Reak- 
tion zum AbschluB gekommen ist. Das gekUhlte Gemisch wird zwecks 
Entfernen von etwas Aceton eingeengt, der Ruckstand wird sodann 
unter kraftigem Riihren sorgfaltig in Wasser eingegossen. Es fallt 
ein oliger Feststoff aus. Das Gemisch wird mit 3 x 50 ml fithyl- 
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acetat extrahiert. Die Extrakte werden mit Wasser gewaschen, uber 
MgS0 4 getrocknet und zu einem 01 eingeengt, das bei dem Zerreiben 
mit Diathylather kristallisiert. Die Ausbeute betragt 310 mg, Fp 
= 168-173°C (unter Zersetzung) (Lit. 175°C (Zersetzung) ) . 

^ 9«-Fluorhydrocorti3on- 2l-{fl- (2 , 3-dihydroxvphenyl) propionat > 

ISO nig 21-Jodid werden in 10 ml trockenem Ace ton suspendiert und 
0,2 ml Triathylamin zugesetzt. fl- (2 , 3 -Dihydroxy phenyl) propionsaure 
wird in einer Menge von 200 mg. zugesetzt und das Gemisch auf dem 
Wasserdampfbad 6 Stunden am RUckfluB gehalten. Nach dieser Zeit 
zeigt die DUnnschicht -Chromatographic an, dafl das gesamte Jod 
umgesetzt ist. Das Gemisch wird abgekiihlt und etwas Aceton abge- 
dampft. Der Riickstand wird unter Riihren in Wasser gegossen und 
der ausgefailte Feststoff abfiltriert, mit Wasser und sodann mit 
2 N HC1 gewaschen und abschliefiend Uber P 2 0 5 getrocknet. Ausbeute 
an Rohprodukt = 2lO mg. Dieses Produkt wird vermittels prSparativer 
Dtinnschicht-Chromatographie unter Anwenden eines Gemisches aus 
4 Teilen Chloroform und 1 Teil Aceton gereinigt. Das Produkt wird 
von dem Silika vermittels Xthylacetat entfernt. Das Verdampfen des 
Losungsmittels f iihrt zu einem 01 , das bei dem Zerreiben mit 
Diathylather kristallisiert. Die Umkristallisation aus Athylacetat/ 
Xther fuhrt zu nicht weifilichenklumpigen Kristallen, Fp 209-212 0 C. 
Die Ausbeute betragt 125 mg. Durch die Kristallisations-Mutter- 
laugen werden weitere 20 mg des Produktes nach dem Einengen er- 
halten. 

Beisplel 6 

Hydrocortlson-17 .21 -athvlortho{fi- (2 .3-dihydroxvphenyl) propionat > 
1 ) fl- ( 2 , 3-Dimethoxyphenyl) proplonylchlorid 

50 g 13- (2, 3-Dimethoxyphenyl) propionsaure werden bei Raumtemperatur 
in Anteilen zu 100 ml destilliertem Thionylchlorid zugesetzt. Es 
tritt eine heftige HCl-Entwicklung ein. Wenn die gesamte S3ure 
zugesetzt worden ist, wird das Gemisch auf dem Wasserdampfbad 
2 Stunden am RUckfluB gehalten. Das Uberschtissige Thionylchlorid 
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wird bei einem Druck von 20 mm Hg abdestilliert und sodann wird 
der Riickstand unter Hochvakuum destilliert. Die Ausbeute betragt 
38 g, Sp = 106-110°C/0,05 mm Hg. 

2 ( fl- (2 , 3-Dimethoxyphenyl) propionamid 

37 g des SSurechlori'des werden langsam zu 80 ml Ammoniak zuge- 
setzt, geriihrt und in einem 600 ml Becherglas in Eis abgekuhlt. 
Wahrend des Zusatzes beginnt das Amid auszukristallisieren. Wenn 
das gesamte Chlorid zugesetzt worden ist, wird der dicke Schlainm 
bei 8°C weitere 15 Minuten geriihrt und sodann filtriert. Das 
kris-talline Produkt wird mit einer geringen Menge Eiswasser 
gewaschen, trockengesaugt und abschliefiend in einem Desikkator 
ttber ^ 2 °5 9 etroclmet - Die Ausbeute betragt 32 g, Fp = 99-100°C. 

3j fl- (2 , 3-Dimethoxyphenyl) proplonltril 

30 g des Amides werden langsam zu 50 ml destilliertem Thionyl- 
chlorid zugesetzt und das Gemisch sodann auf dem Wasserdampfbad 

3 stunden am RtickfluB gehalten. Das iiberschussige Thionyl chlorid 
wird bei einem Druck von 20 mm Hg abdestilliert , der Riickstand 
wird sodann bei 0,5 ram Hg destilliert. Ausbeute 21,5 g Sp- 
130-138°C/Q,5 mm Hg. 

4) B- (2 ,3-Dihydroxyphenyl)propionitril 

20 g Dimethoxynitril und 200 ml 55%iger HI-Ldsung werden zusammen 
8 Stunden bei 80°C erhitzt. Die dunkelbraune Flttssigkeit wird ge- 
kiihlt und 200 ml Xthylacetat zugesetzt, sowie im Anschlufl hieran 
lOO ml 20%ige Natriumbisulf itlosung* Das Gemisch wird in einem 
Scheidetrichter geschtittelt .und die Farbe der wassrigen Phase 
hellt sich zu einem schwachen Braun auf . Die Schichten werden 
getrennt und die wassrigen Extrakte mit einem weiteren Anteil 
von 50 ml Jithylacetat geschiittelt. Die vereinigten Xthylacetat- 

Extrakte werden mit zwei weiteren Anteilen von 50 ml 10%iger 

i 

Natriumbisulfitlosung und sodann mit Wasser und weiterhin mit 
3 Anteilen gesSttigter Natriumbikarbonatlosung gewaschen. Die 
Bikarbonatextrakte werden mit konzentrierter HCl angesauert und 
3 x mit Xthylacetat extrahiert. Man erhSlt nach Abdampfen des 
Losungsmittels ein 01, das beim Stehen kristallisiert und die 
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S~ (2,3-Dihydroxyphenyl)propions3ure in einer Menge von 5,2 g mit 
einem Fp = 114-118°C darstellt. Die urspriing lichen Athylacetat- 
Extrakte werden mit Wasser gewaschen, tiber MgS0 4 getrocknet und 
zu einem 61 eingeengt, das beira Stehen kristallisiert. Das Nitril 
wird aus Benzol umkristallisiert. Die Ausbeute betragt 11,2 g 
Fp = 37-88°C. 

5) Iminoesterhydrochlorid 

11 g Nitril werden in 4 ml absolutem Sthanol gelSst und die LSsung 
bei° 0°C geriihrt. Es wird trockenes HCl-Gas durch die Lesung ge- 
fiihrt, bis eine Gewichtszunahme entsprechend etwa 3" g anzeigt, daB 
mehr als 1 Mol absorbiert ist. Das sich ergebende dicke 01 wird 
6 Tage bei 0°C in einem Kuhlschrank stehengelassen , sodann werden 
60 ml trockener DiSthylather zugesetzt und das Geiaisch heftig bei 
0°C geriihrt. Das 01 kristallisiert wahrend dieses Verfahrens. 
Die Kristalle werden abfiltriert, gut mit trockenem Diathy lather 
gewaschen, sodann in einem Vakuumdesikkator getrocknet. Ausbeute 
12 g (direkct angewandt) . 

1> Triathylortho{fl- f 2 T 3-DihYdroxyphenyl) propionat} 

12g des Iminoesterhydrochlorides werden in 40 ml trockenem Sthanol 
gelSst. 150 ml trockener Jither werden zugesetzt und das Gemisch 
wird 48 Stunden auf einem bei 40-50°C gehaltenen Olbad unter Riick- 
fluflbedingu^gen gehalten. Nach dem Abkiihlen auf 0°C wird das aus- 
gefallte Ammoniumchlorid abfiltriert und das Filtrat zweimal mit 
NatrlumbikarbonatlSsung gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und 
zwecks Entfernen von Ather und uberschussigem Alkohol eingeengt. 
6,8 g des Rtickstandes wwrden unter Hochvakuum destilliert. Die 
Ausbeute betragt 2,1 g, Sp = 142-152°C/0,05 mm Hg. 

Es liegt etwas Athylester {Athyl-fl- (2 , 3 -dihydroxy phenyl) propionat} 
in dem Produkt vor, wie es vermittels IR- und kernmagnetischer 
Resonanz-Spektroskopie bestimmt wird. 
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7) Hydrocor t i son- 17 , 2 1 -athy lortho { -fl- ( 2 , 3 -dihydroxypheny 1 ) - 

propionat} 

0,5 g Hydrocortison werden in 15 ml trockenem Dioxan gelost und 
lO mg p-ToluolsulfonsSure zugesetzt. Die Lcsung wird bei Raum- 
temperatur wahrend des Zusatzes des rohen Orthoesters (1,0 g 
aquivalent zu etwa 0,7 g Orthoester) gerxihrt. Das Gemisch wird 
2 Stunden auf 60°C erhitzt. Nach dieser Zeitspanne zeigt die 
Diinnschicht-Chromatographie an r dafl das gesamte Hydrocortison 
umgesetzt ist. Die Losung wird abgektihlt und sorgfaltig in 250 ml 
Wasser gegossen,das einige Tropfen Pyridin enthalt, Es fallt ein 
aiiges Produkt aus. Dieses wird abf iltriert und in Jithylacetat 
gelost. Die L5siing wird mit Wasser gewaschen, tiber MgS0 4 getrock- 
net und zu 'ein em 01 eingeengt, von dem die DiSnnschicdit-Chroiaata- 
graphie zeigt, daB dasselbe ein Gemisch ist. Die praparative 
Dunnschicht-Chromatographie xinter Anwenden von Silikagelplatten 
(HF 254 ) und einem Gemisch aus 6 Teilen Chloroform und 1 Teil Ace- 
ton fuhrt zu dem Orthoester in Form eines gelbbraunen amorphen 
Feststoff es (vermittels Ausfallen einer SthylalkohollSsung durch 
EingieBen in Wasser) . Die Ausbeute betra<jt 28 mg, Fp = 164-171°C. 

Bei einem spateren Versuch unter ahnlichen Bedingungen wird der 
Orthoester au*; Methanol/Diathy lather auskristallisiert . Man erhalt 
542 mg in nicht weifllicher kristalliner Form, Fp = 168-170°C. 

Beispiel 7 

Hydrocortison-21-jodid wird mit 11- (2 , 3 -Dihydroxypheny Dundecanon- 
sSure in der gleichen Weise, wie im Beispiel 1 beschrieben, umge- 
setzt. Man erhSlt Hydrocortison-21-{ll- (2 ,3-dihydroxyphenyl) - 
undecanonat}, Fp - 118-121°C. 

Das saure Ausgangsprodukt wird wie folgt hergestellt: 
Undecyl-l-en-ll-ol wird mit Thionylchlorid unter Ausbilden des 
entsprechenden Chlorids umgesetzt. Das letztere wird in das ent- 
sprechende Grignard-Reagenz mit Magnesium in Diathylather umge- 
wandelt und dieses Grignard-Reagenz wird mit 2 , 3-Dimethoxybenz- 
aldehyd unter Erzielen von 12- (2, 3-Dinethopxyphenyl) dodec-l-en-12-ol 
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in Form eines 01s, Sp = 140-144 0 C/0,5 mm Hg umgesetzt. lO g dieses 
Alkohols werden mit 38 g Natriuraper jodat oxidiert, sowie mit 
0,6 g Kaliumpermanganat in 2 1 30%igem wMssrigen tert . -Butanol , 
das 35 g Kaliurakarbonat enthalt. Die Oxidation erfolgt bei Raum- 
temperatur unter 1 stiindigem Riihren und. anschliefiendem 24 stiindigen 
STehenlassen. Das Umsetzungsgemisch wird mit konzentrierter 
Schwefelsaure angesauert und das Prodkkt in der iiblichen Weise 
auf gearbeitet . Man erhalt 11- (2, 3-Dimethoxyphenyl) -11-hydroxy- 
undecanonsaure, Sp « 134-138°C/0,2 mm Hg. 8 g des letzteren wer- 
den vermitels Erhitzen mit trockenem Kaliumbisulf at in einer 
Menge von 2 g bei 150°C l Stunde dehydriert. Man erhalt 11- (2,3- 
Dimethoxyphenyl) -undec-io-enonseiure in Form eines 01s, Bp = 
160-166°C/O f 2 mm Hg. Diese ungesattigte Saure wird unter Anvenden 
eines 10%igen Palladium/Holzkohle-Katalysators hydrogeniert . 
Man erhalt 11- (2 , 3-Dimethoxyphenyl) -undecanonsaure, Sp = 14l-l45°c/ 
0,5 mm Hg. Die Demethylierung des letzteren vermittels Erhitzen 
mit Pyridinhydrochlorid fiihrt zu 11- (2,3-Dihydroxyphenyl) undecanon- 
saure, Fp = 120-124°C nach der Umkristallisation aus PetrolSther. 

Beispiel 8 

Zu 200 mg Hydrocortsion-17 , 2l-athylortho{B- (2 ,3-dihydroxyphenyl) - 
propionat} - hergestellt wie im Beispiel 6 - in 5 ml Dioxan werden 
bei Raumtemperatur 0,05 ml 0,001 m LSsung zugesetzt. Nach 1 Stunde 
wird die LSsuhg in lOO ml Wasser gegossen. Der ausgefallte weifle 
Feststoff wird abfiltriert, gewaschen und getrocknet. Die Reini- 
gung vermittels Diinnschicht-Chromatographie an Silikagel unter 
Anwenden von Chloroform: Aceton (4:1 Vol.) und anschlieBender 
Eluierung mit Xthylacetat sowie Umkristallisation des aus wass- 
rigem Methanol erhaltenen Produktes fUhrt zu 75 mg Hydrocortison- 
17-{B- (2 ,3-dihydroxyphenyl) propionat} in Form eines nicht weiBen 
mikrokristal linen Feststoff es, Fp = 174-176°C. 

Das Kortiko-Steroid, 17- und 21-Ester und 17 ,21-0tthoester nach 
der Erfindung besitzen im wesentlichen die gleichen Eigenschaf ten 
wie die Ausgangs-Kortico-Steroid-Alkohole mit dem wertvollen Vor- 
teil, daB die erf indungsgemafien Ester von der Haut viel besser 
absorbiert werden. Wie bereits erwShnt, sind dieselben daher ins- 
besondere wertvoll fur die Oberf lachenanwendung bei Hautentzun- 
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dungen. Fur diesen Zweck konnen dieselben in herkommlichen 
pharmazeutischen Cremen # Pasten und Lotionen-Grundmassen fur 
die Oberflachenbehandlung verarbeitet werden. 

Es ist allgemein bevorzugt, praktisch waaserfreie Grundraassen 
anzuwenden, so daB den Zusaramensetzungen eine langere Haltbar- 
keit vermittelt wird. Geeignete Konzentrationen der erfindungs- 
gemSBen Ester in diesen Massen belaufen sich auf O,0001 bis 0,1 
Gew.%. Es konnen hohere Konzentrationen bis bu 1% oder sogar 5% 
angewandt werden, jedoch bedingt.dies nur einen geringen Oder 
keinen Gewinn, da die erf indungsgemaBen Ester hohe Wirksamkeit 
besitzen und sichhohere Konzentrationen somit vom wirtschaf tlichen 
Standpunkt als ungeeignet erweisen. 
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Patentanspriiche 

^^?^17- und 21-Ester von Kortiko-Steroiden, die einen Rest der 
Formel 

21 CH 0 OH 

, I 2 

20 CO 




OH OH 



21 CH--OCO-R. 

^ J. 




20 CO OH OH 

I 



21 CH 2 0 0R 4 



20 CO C 

OH OH 



i 



II 



III 



enthalten, wobei R x ein zweiwer tiger aliphatischer Kohlenwasser- 
stoffrest mit 1 b<bs 20, vorzugsv/eise 1,2,3 oder 4 Kohlenstoff- 
atomen, insbesondere eine -CH 2 - oder -CH 2 CH 2 -Gruppe und R 4 eine 
Alkylgruppe ist- 

2. 17- und 21-Ester von Kortiko-Steroiden der allgemeinen 
Formel 
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IV 



Y 



wobei die 1,2-Stellung gesattigt oder ungesattigt ist, W Wasser- 
stoff , eine Hydroxyl- oder Ketogruppe, X Wasserstoff oder Halogen, 
insbesondere Fluor, Y Wasserstoff , eine a- oder B-Methyl-, oder 
a- oder fl -Fluor gruppe / R Wasserstoff, eine a- oder B-Hydroxyl-, 
oder a- oder S-Methylgruppe darstellen, Z entw^der Wasserstoff, 
eine Hydroxyl- oder Alkanoyloxy gruppe vorzugsweise mit 1 bis 8 
Kohlenstof f atomen ist , Q (fcinen Rest * der Formel 




V 



OH OH 



darstellt oder Q eine Hydroxy lgruppe ist und Z ein Rest der Formel 
V ist, oder Q und 2 zusammen einen Rest der Formel 



OR, 



OH OH 



VI 



darstellen, wobei und R 4 die weiter oben angegebene Definition 
besitzen. 
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wobei die 1,2-Stellung gesSttigt oder ungesSttigt ist, Z Wasser- 
stoff oder eine Hydroxygruppe darstellt, R ][ die im Anspruch 1 
angegebene Definition besitzt und W, X, Y und R die im Anspruch 2 
angegebene Definition besitzen. 

4. Ester nach Anspruch 2, wobei Z eine Hydroxy!- oder Alkanoyl- 
oxygruppe rait 1 bis 8 Kohlenstof f atomen ist und Q einen Rest 
der Formel 

-OCO-Rj — 4? / 
OH OH 

wobei R x eine -CH 2 ~ oder -CHjCHj-Gruppe darstellt. 

5. Hyd*ocortison-21-{fi- (2, 3-Dihydroxyphenyl) propionat}. 

6 . Hydrocortison-2l-{2, 3-Dihydroxyphenylacetat} . 

7 . Hydrocortison-2l— f 11- (2 , 3-dihydroxyphenyl) undecanoat } . 

8. Prednisolon-21-{B- (2, 3-dihydroxyphenyl) propionat}. 

9 . 9a-Pluorhydrocortison-2l-{B- (2 , 3-dihydroxyphenyl) propionat } . 

10 . Hydrocorti son- 1 7-butyrat— 2 1 - { B- (2 , 3-dihydroxyphenyl) propionat } . 
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11 . Hydrocortison-17-butyrat-21-{B- (2 , 3-dihydroxyphenyl) propionat} . 

12. Hydrocortison-17-vaierat-21-{B- (2 ,3-dihydroxyphenyl) propionat} • 

13. Hydrocortison-17 ,21-athylortho{B- (2 ,3-dihydroxyphenyl) propionat} 

1 4 . Hydrocortison-1 7 - { B- ( 2 , 3 -dihydroxypheny 1 ) propionat } . 

15* Verfahren zum Herstellen eines 21-Esters eines Kortiko-Steroids 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 21-Jodid eines 
Kortiko-Steroids rait einer SSure der Formel 



I^-COOH 





wobei die im Anspruch 1 angegebene Definition besitzt, in Gegen- 
wart einer Base umgesetzt wird. 

16, Verfahren zum Herstellen eines 17 ,21-Orthoesters eines Kortiko- 
Steroids nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 17,21-Di- 
hydroxykortikosteroid mit einem Orthoester der Formel 

I^-CCOR^ 
)H 



wobei Rj und R^ die im Anspruch 1 definierte Bedeutung besitzen, 
in Gegenwart eines sauren Katalysators umgesetzt wird. 

17. Verfahren zum Herstellen eines 17-Esters eines Kortiko-Steroids 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ein 17, 21 -Orthoester 
eines Kortikosteroids nach Anspruch 1 mit einer wassrigen Saure 
hydrolysiert wird. 

1ft ■ Timm^nn Aflfi KriTH- i Vo-flf-^-rrH H - Pgfcgyg na eh Ans p mf}l7 1 di e 



y, ge&ndert gemBtB Elngat» 
«fno€CQrigen am J&t.uzt£jte- 

* J 309831/1 178 



^oegangen am .<2^1£2l. 
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Neuer Fatentanspruch 18 

Verfahren zura Herstellen von Steroid-Abkommlingen in Form von 
Estern der allgemeinen Formel 

CO 




wobei die 1,2-Stellung gesattigt oder ungesSttigt, W Wasser- 
stoff , eine Hydroxyl- oder Ketogruppe, X Wasserstoff oder Halogen, 
JLnsbesondere Fluor , Q Wasserstoff, eine a- oder B-Methylgruppe 
oder a- oder B-Fluorgruppe , R Waseerstoff , eine a- oder fl-Hydroxyi- 
gruppe oder a- oder B-Methylgruppe und Z Wasserstoff, eine Hy- 
droxylgruppe oder Alkanoyloxygruppe vorzugsweise mit 1 bis 8 
Kohlenstof f atomen und Q eln Rest der Formel 



-OCO-R, 




(V) 



ist, oder Q eine Hydroxy Igruppe und Z einen Rest der Fonnel (V) 
darstellt, oder Q und 2 zusammen einen Rest der Formel 



- 2 - 
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(VI) 



darfctellen, ein zweiwertiger aliphatischer Kohlenwasserstof f rest 
mit 1 bis 20 und vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, insbeson- 
dere die Gruppen -CH 2 - oder -CH 2 -CH 2 " und R 4 ein Alkylrest mit 
vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstof f atomen ist, dadurch g e k e n n- 
zeichnet, daB zum Herstellen der 21 -Ester mit dem Rest (V) 
insbesondere die Verbindungen , bei denen Z Wasserstoff , eine Hy- 
droxy lgruppe oder Alkanoyloxygruppe ist/ hergestellt werden unter 
Umsetzen des 21-Jodides mit der (V) entsprechenden Saure in Gegen- 
wart einer Base, z.B. einem aliphatischen tertiaren Amln, wie 
Triathylamin, die 21-0rthoester dadurch hergestellt werden, daB 
ein 17 ,21-Dihydroxyabkommling mit einem Orthoester der Porrael 

(R 4 0) ^ ^ (VIII ) 

CH Cil 

in Gegenwart eines sauren Katalysators , z-B. p-Toluolsulf onsaure 
zur Umsetzung gebracht wird, zum Herstellen der 17-Ester die 
17, 21 -Orthoester mit einer wassrigen Saure, z.B, einer verdiinnten 
Mineralsaure hydrolysiert werden. 

19. Anwenden der 17- und 21-Ester von Kortikosteroiden zur 
Oberf lachenbehandlung der Haut. 
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